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AAm       Acrylamide 
3-AAmPBA  3-Acrylamidophenylboronic acid 
AIBN       Azobis(isobutyronitrile) 
APS        Ammonium persulfate 
CHES       N-Cyclohexyl-2-aminoethanesulfonic acid 
CyD        Cyclodextrin 
DMAPAAm  N,N-Dimethylaminopropylacrylamide 
DSC        Differential scanning calorimetry 
EDC        1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide 
HEPES      2-[4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl]ethanesulfonic acid 
PBA        Phenylboronic acid 
PBA-DMAP-PAAm-PEGgel  Phenylboronic acid and dimethylaminopropyl-modified 
polyacrylamide polyethylene glycol-crosslinked gel 
PBA-DMAP-PAAm-PRXgel  Phenylboronic acid and dimethylaminopropyl-modified 
polyacrylamide polyrotaxane-crosslinked gel 
PBA-DMAP-PAAm-RXgel  Phenylboronic acid and dimethylaminopropyl-modified 
polyacrylamide rotaxane-crosslinked gel 
PBA-PAAm-MIXgel  Phenylboronic acid-modified polyacrylamide mix-crosslinked 
gel 





PBA-PAAm-PRXgel  Phenylboronic acid-modified polyacrylamide polyrotaxane-
crosslinked gel 
PBA-PAAm-RXgel  Phenylboronic acid-modified polyacrylamide rotaxane-
crosslinked gel 
PBA-PEG   Phenylboronic acid-modified polyethylene glycol 
PBA-PEG-PVAgel  Phenylboronic acid-modified polyethylene glycol polyvinyl alcohol 
gel 
PBA-SRgel   Phenylboronic acid-modified slide-ring gel 
PE          Pentaerythritol 
PEG        Polyethylene glycol 
PEC-COOH  PEG-arboxylic acid 
p(P)RX      Psuedo(poly)rotaxane 
PRX        Polyrotaxane 
PVA        Polyvinyl alcohol 
PXRD      Powder X-ray diffraction 
RX         Rotaxane 
SRgel       Slide-ring gel 












































形成し、負電荷を帯びる性質を持つ (Fig. 2)。この PBAを、ゲルを構成する高分
子鎖の末端に、ゲルの主鎖構造中に、または、ゲルの架橋点に、導入することで











 シクロデキストリン (CyD) は、グルコースが連なった環状オリゴ糖である。
CyD の持つ空孔には、化合物を包接することができる。包接される分子は、低
分子のみならず、ポリエチレングリコール (PEG) などの高分子もあり、ロタキ
サン (RX) やポリロタキサン (PRX) を形成する 18-24) (Fig. 4)。これらを構成す
る環状分子と線状分子との間には化学的な結合が存在しないため、環状分子は
線状分子上で回転したり、線状分子に沿ってスライドすることができる特徴を








Fig. 3. Schematic representations of introducing moieties of PBA. 
Fig. 2. Equilibrium between sugar and PBA. 
On the polymer’s terminal        On the main chain   On the cross-linking point 

















調製を試みた結果を記述する (Fig. 5)。高分子には CyD と組み合わせることを
















PVA 鎖を架橋しゲルが生じる。高分子の両末端に PBA を導入した PBA-PEG に
おいても、PBA-PEG が PVA 鎖を架橋することで、糖に応答して崩壊するゲル 
(PBA-PEG-PVAgel) が調製できると考えた (Fig. 6)。 
  














両末端にアミノ基が導入された PEG (Amino-PEG) と 4位にカルボキシル基を
持つ 4-carboxyphenylboronic acid を 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide 
(EDC) を用いて反応させ、両末端に PBAを持つ PBA-PEGを得た 27) (Scheme 1)。
1H-NMR より算出した末端修飾率は、85％であった。試薬の試験成績書によると












Fig. 6. Chemical structure and schematic representation of PBA-PEG-PVAgel. 
Scheme 1. Preparation of PBA-PEG. 
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PVA (重合度 2000) 水溶液と PBA-PEG 水溶液を混合し、そこに少量の NaOH




























Fig. 8. Schematic representation of preparation of PBA-PEG-PVAgel. 
Fig. 9. Mechanism for gelation of PBA-PEG-PVAgel. 
 9 
 































Fig. 10. Rheograms of gels and polymer solutions. a) PBA-PEG-PVAgel and PVA, 









PVA とグルコースが競合し、ゲルの網目構造を形成する PVA と PBA-PEG との
結合が切断されたと考えられる。その結果として、ゲルは、崩壊したと考えられ















Fig. 11. Schematic 
representation of method of 
glucose response of PBA-PEG-
PVAgel. 
Fig. 12. Rheograms of PBA-PEG-
























第 2節 PBA-PEGと CyDの組み合わせによる刺激応答性 
 
末端が修飾されていない PEGは、α-CyD や γ-CyDと 1本鎖または 2本鎖のシ
ュードポリロタキサン (pPRX) を形成することが知られている 18, 29)。PBA-PEG
においても、PBA-PEGと CyDとを組み合わせることにより、1本鎖および 2本
鎖の pPRXの形成が期待できる (Fig. 14)。また CyDは高い水素結合能を有する














 本節では、PBA-PEG を用いた pPRX の形成とその特性を評価し、更にこの
pPRXを低分子ポリオールであるペンタエリスリトール (PE) で繋いで主鎖を伸









Fig. 14. Schematic representations of the formation of the pPRX(α-CyD/PBA-PEG) and 
the pPRX(γ-CyD/PBA-PEG). 
Fig. 15. Schematic representations of the cross-link points by interaction between CyDs 
of the pPRX(α-CyD/PBA-PEG) and the pPRX(γ-CyD/PBA-PEG).. 
Fig. 16. Chemical structure and schematic representation of pPRX(CyD/PBA-PEG)-PEgel. 
 13 
 
まず、pPRX の調製を行った。水中で PBA-PEGと CyDを共存させることで沈
殿が生じた (Fig 17)。この沈殿を回収し、固体を得た。得られた固体の収量およ
び 1H-NMR より算出した被覆率は、Table 1 に示す。ここでいう被覆率とは、PEG
鎖上を CyD がどの程度覆っているかの尺度である。pPRX(α-CyD/PBA-PEG) の
被覆率は、未修飾の PEGを用いた pPRXと比較して低かった 33)。これは、PBA
末端が大きいために被覆率が低くなったと考えられる 34)。 
得られた固体が、pPRX を形成しているかどうかを示差走査熱量測定 (DSC, 
























Table 1. Yields and coverages of pPRXs. 






Fig. 18. DSC thermograms: (a) PBA-PEG, 
(b) α-CyD, (c) pPRX(α-CyD/PBA-PEG), 
(d) -CyD, (e) pPRX(-CyD/PBA-PEG). 
Fig. 19. PXRD patterns: (a) PBA-PEG, 
(b) α-CyD, (c) pPRX(α-CyD/PBA-PEG), 








 PBA-PEG単独のサーモグラムにおいて、43℃に吸熱ピークが観察された (Fig. 
18a)。これは、PBA-PEG の融点に由来すると考えられる。PBA-PEG と α-CyDを
水中で共存させることで得られた固体のサーモグラムにおいては、吸熱ピーク
が完全に消失した (Fig. 18c)。これは、α-CyD によって PBA-PEG の結晶構造が
なくなったことを示す。したがって、PBA-PEGと α-CyDからなる pPRXを形成
したと考えられる。同様に、PBA-PEGと γ-CyD を水中で共存させることで得ら
れた固体においても吸熱ピークは見られず、PBA-PEG と γ-CyD からなる pPRX
を形成したと考えられる (Fig. 18e)。PXRD において、PBA-PEG と α-CyD を水
中で共存させることで得られた固体は、未修飾 PEGと α-CyD からなる pPRXの
六方晶系チャネル型構造の回折パターンとよく似た回折パターンを示した(Fig. 
19c) 35, 36)。式 1を用いて観測された各回折線の格子面間隔 dobsを算出した。結晶
が六方晶系であると仮定し、式 2 より結晶面 (hkl=200) の回折線 (2θ=7.5°) から
格子定数 a と b を、結晶面 (hkl=002) の回折線 (2θ=11.9°) から格子定数 c を算
出した。これらの格子定数を用いて式 2から予測された格子面間隔 dcalを算出し
た。観測された各回折線の dobsは dcalとよく一致した (Table 2)。これは、多数の
α-CyD が PBA-PEG を包接した、六方晶系チャネル型構造の形成を支持するもの
と考えられる。PBA-PEG と γ-CyD を水中で共存させることで得られた固体は、
未修飾 PEGと γ-CyD からなる pPRXの正方晶系チャネル型構造の回折パターン
とよく似た回折パターンを示した (Fig. 19e) 36)。結晶が正方晶系であると仮定し、
式 1 と式 3 を用いて結晶面 (hkl=200) の回折線 (2θ=7.5°) から格子定数 a と b
を、結晶面 (hkl=002) の回折線 (2θ=12.1°) から格子定数 c を算出した。これら
の格子定数を用いて式 3から予測された格子面間隔 dcalを算出した。観測された











Table 2. Crystallographic characteristics of 
pPRX(α-CyD/PBA-PEG). 
Table 3. Crystallographic characteristics of 
pPRX(γ-CyD/PBA-PEG). 
aCalculated assuimig a hexagonal unit cell 
with a=b=27.27 Å, c=14.89 Å 
aCalculated assuimig a tetragonal unit cell 
with a=b=23.68 Å, c=14.64 Å 


























 得られた pPRX の刺激応答性を評価するために、2-[4-(2-Hydroxyethyl)-1-
piperazinyl]ethanesulfonic acid (HEPES) 緩衝液 (20 mM, 2.0 mL, pH 7.4) にそれぞ
れの pPRX を吸光度 (測定波長：700 nm) が約 2 になるように懸濁させた。こ
の時の吸光度を濁度 100％ととし、この懸濁液にジオール化合物 (グルコース



















(Fig. 21) 37)。緩衝液に pPRX を添加すると、溶液中で pPRX は一部が溶解し、
固体の pPRXと、溶解した CyDと PBA-PEG との平衡が生じる。ここにグルコ
ースを添加すると、溶解している PBA-PEG とグルコースは結合する。これに





Fig. 20. Diol responses of the pPRX(α-CyD/PBA-PEG) and the pPRX(γ-


































Fig. 22. Schematic representations of the catechol response 
mechanism of the pPRX(γ-CyD/PBA-PEG). 
Fig. 21. Schematic representations of the glucose response 






















第 3節 小括 
 














述する (Fig. 24)。ゲルの主鎖構造に PBA を導入するためにラジカル重合を利用
してゲルを調製することとした。そこで、主鎖分子には重合可能で親水性のアク















Fig. 24. Schematic representation of the gel having the PBA moiety on the main chain. 
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第 1節 架橋剤の合成 
 
 片末端にかさ高い基、もう片末端にビニル基を有する架橋剤の合成を意図し、
PEG (MW 1000) に 3,5-ジメチルフェニルイソシアナートを反応させ、次いで 2-
メタクリロイルオキシエチルイソシアネートを反応させて、架橋剤材料を合成






























PEG (DPI-PEG1000-MA、赤丸印 ) と、両末端にビニル基を持つ PEG (MA-
























Fig. 25. Mass spectrum of PEG derivative as cross-linker. 
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第 2節 ビニル化 PEGを用いたゲルの調製とそのグルコース応答性 
 
第 1項 グルコースに応答して膨潤するゲル 
 
ゲルの主鎖分子には、重合可能で親水性の AAm を用いた。ラジカル重合によ












まず、PBA 部位を持つモノマー (3-AAmPBA) を 3-アミノフェニルボロン酸
とアクリロイルクロリドを用いて合成した 39) (Scheme 3)。3-AAmPBA、AAm、
および合成した架橋剤 (DPI-PEG1000-MA と MA-PEG1000-MA) を用いてゲル
を調製した (Scheme 4)。すなわち、NaOH水溶液に架橋剤を加え撹拌後、各種モ
ノマーを加えて、過硫酸アンモニウム (APS) で重合を開始し、PBA-PAAm-









Fig. 26. Chemical structures of gel components and  
schematic representation of PBA-PAAm-PEGgel. 


































Fig. 27. Schematic representations of preparation of PBA-PAAm-
PEGgel. 
Scheme 4. Preparation of PBA-PAAm-PEGgel. 
 25 
 
PBA-PAAm-PEGgel のグルコース応答性を評価するために、HEPES緩衝液 (10 
mM, pH 7.4) に浸したゲルを、各種グルコース濃度 (5.0, 10, 20, 100 mM) の
HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4) に浸し、ゲルの質量変化を測定した (Fig. 28)。
PBA-PAAm-PEGgel は、グルコース濃度に依存した質量の増大が観察された。
さらに、繰り返しの応答性を評価するために、グルコース非含有 HEPES 緩衝液 


























Fig. 28. Weights of PBA-PAAm-
PEGgel in the presence and 
absence of glucose in HEPES (10 
mM, pH 7.4). 
Fig. 29. Weight changes of PBA-PAAm-
PEGgel in the presence and absence of 





荷を変化させるため、ゲルを浸す溶液の pH を変えることとした。pH を 7.4 か
ら 9.0に変えることで、ゲル質量は増加し、ゲルは膨潤した (Fig. 30)。今回用い
た 3-AAmPBA の pKaは、約 8.2 と報告されている 40) ため、pH 7.4 条件下では、
ほとんどの PBAは分子形であるが、pH 9.0 条件下では、PBAに水酸化物イオン
が配位し、負電荷を帯びる 41, 42) (Fig. 31)。この負電荷によって、対イオンが引き
寄せられてゲル中の浸透圧が上昇し、水が流入することでゲルが膨潤したと考
えられる。グルコースを添加した際は、PBA とグルコースが結合する。PBA が
ポリオール化合物と結合すると PBA 部位の pKaが低下する。したがって、中性
条件下でも PBA部位に負電荷が生じ、同様に浸透圧が上昇し、膨潤したと考え





















Fig. 30. Weights of PBA-PAAm-PEGgel in 
HEPES (10 mM, pH 7.4) and CHES (10 
mM, pH 9.0). 
Fig. 31. States of electric charges of PBA-PAAm-PEGgel in the presence and absence of 
glucose in HEPES (10 mM, pH 7.4), and CHES (10 mM, pH 9.0). 
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第 2項 グルコースに応答して収縮するゲル 
 
ゲルの主鎖構造に 3 級アミノ基を持つ N,N-dimethylaminopropylacrylamide 
(DMAPAAm) を導入すると、糖が存在しない中性条件下で DMAPAAm 由来の 3
級アンモニウムが正電荷を帯びゲルが大きく膨潤すると期待できる。一方、糖が
存在する中性条件下では、PBA 部位が負電荷を帯びることで静電的引力が生じ
ゲルが収縮すると期待できる。ゲルの主鎖構造には PBAの他に 3 級アミノ基を
























Fig. 32. Chemical structures of gel components and  




MA-PEG1000-MA) を用いてゲルを調製した (Scheme 5)。すなわち、NaOH水溶
液に架橋剤を加え撹拌後、各種モノマーを加えて、APS で重合を開始し、PBA-




























Scheme 5. Preparation of PBA-DMAP-PAAm-PEGgel. 




衝液 (10 mM, pH 7.4) に浸したゲルを、各種グルコース濃度 (5, 10, 20, 100 mM) 
のHEPES緩衝液 (10 mM, pH 7.4) に浸し、ゲルの質量変化を測定した (Fig. 34)。
PBA-DMAP-PAAm-PEGgel の質量は、グルコース濃度に依存して減少した。さら
に、繰り返しの応答性を評価するために、グルコース (100 mM) 含有 HEPES 緩
衝液 (10 mM, pH 7.4)、塩酸 (10 mM)、HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4) の順 (グ
ルコース溶液-塩酸-HEPES 緩衝液) に繰り返し浸し、質量変化を測定した (Fig. 
35)。グルコース溶液-塩酸-HEPES 緩衝液と外液を変更することでゲル質量の増
減が繰り返し観察され、ゲルの収縮-膨潤が繰り返し生じることが明らかとなっ
た。なお、本検討におけるグルコース暴露後の塩酸 (10 mM) への浸漬は、ゲル
の洗浄を目的として行った。図としては示さかったが、塩酸での洗浄過程を行わ
ずにグルコース (100 mM) 含有 HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4) と HEPES 緩衝



















Fig. 34. Weights of PBA-DMAP-
PAAm-PEG-gel in the presence and 
absence of glucose in HEPES (10 
mM, pH 7.4). 
Fig. 35. Weight changes of PBA-DMAP-
PAAm-PEG-gel in the presence and 
absence of glucose (100 mM) in HEPES 
(10 mM, pH 7.4) and HCl (10 mM). 
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 PBA-DMAP-PAAm-PEGgel の収縮メカニズムを検討した。まず、浸す溶液の pH
を変え、ゲル中の電荷を変化させた。pHを上昇させることで、ゲル質量は減少
し、ゲルは収縮した (Fig. 36)。pH 7.4では、3級アンモニウム由来の正電荷によ
り、クロライドイオンが流入し、浸透圧が上昇して膨潤していると考えられる 
(Fig. 37)。一方、pH 9.0 では、PBAが負電荷を帯び、両性電荷による高分子鎖間
の静電的引力と、3 級アンモニウム由来の正電荷と PBA 由来の負電荷による電
荷の打ち消しあいによるゲル内浸透圧の減少により、ゲルは収縮したと考えら
れる (Fig. 37)。グルコースを添加した際は、PBAとグルコースが結合する。PBA
がポリオール化合物と結合すると PBA 部位の pKaが低下する。したがって、中
性条件下でも PBA 部位に負電荷が生じ、同様に静電的引力と電荷の打ち消しあ





















Fig. 36. Weights of PBA-DMAP-PAAm-
PEGgel in HEPES (10 mM, pH 7.4) and 
CHES (10 mM, pH 9.0). 
Fig. 37. States of electric charges of PBA-DMAP-PAAm-PEGgel in the presence and 




 グルコースのフラノース形は、PBA との結合点を 2 点持ち、架橋を形成する








HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4) に浸した PBA-DMAP-PAAm-PEGgel を、各糖 
(100 mM) 含有 HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4) に浸し、ゲルの質量を測定した。
Table 4に、それぞれの糖 (100 mM) 含有 HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4) に浸し
た時のゲル質量 (Wsugar) を、HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4) に浸した時のゲル
質量 (WHEPES) で割った値 (Wsugar / WHEPES) 、およびそれぞれの糖に対して報告















Fig. 38. Chemical structures of glucose and fructose. 
Table 4. Response of PBA-DMAP-PAAm-PEGgel for sugars (100 mM) 









Fig. 39. Mechanism for shrinking of PBA-DMAP-PAAm-PEGgel. 
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2 種類のマシン (グルコースメーターとゲルバルブ) の試作を試みた結果を記述
する。 
1 つ目は、糖に応答して膨潤する PBA-PAAm-PEGgel と収縮する PBA-DMAP-





針が動くかを見るために、このマシンを、グルコース (100 mM) 含有 HEPES 緩
衝液 (10 mM, pH 7.4) に 24時間浸し、その後、グルコース (200 mM) 含有 HEPES
緩衝液 (10 mM, pH 7.4) に 24時間浸した。その結果、グルコース含有緩衝液に
浸すことで、針が右に動くことを確認し、グルコース濃度を上昇することでさら














Fig. 40. Schematic representation of glucose mater using the 



















Fig. 41. Pictures of a glucose mater before soaking in a glucose 
solution and after soaking in a glucose (100 mM) in HEPES 
buffer (10 mM, pH 7.4) for 24 hours then soak in a glucose (200 









HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4) で漏れが生じないことを確認後、その溶液を取
り除き、各グルコース濃度 (0, 10 or 100 mM) の HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4) 
を加え、流路が開き漏れ出てくる溶液の滴下量を継時的に計測した (Fig. 43)。
HEPES 緩衝液では、漏れなかったが、グルコース (100 mM) 含有緩衝液では、





















Fig. 43. Total drop volumes from the glucose responsive gel valve. 
Fig. 42. Schematic representation of glucose responsive gel 





















第 3節 架橋部位にロタキサン (RX) 構造を持つように設計したゲルの調製 
 
高田らによって、シュードロタキサン構造を持つ架橋剤を用いて、ビニル重合




























Fig. 45. Chemical structure of rotaxane cross-linker and  
schematic representation of PBA-PAAm-MIXgel. 
Fig. 44. Schematic representation of the gel having 
the rotaxane structures on the cross-linking point. 
 38 
 
その調製においてはまず、γ-CyD 含有 NaOH 水溶液に本章第 1 節で得た架橋
剤を加えて撹拌し、ロタキサン構造を持ち、かつ、架橋剤として働くロタキサン
架橋剤の形成を期待した (Fig. 46)。そこに各種モノマーを加えて、APS で重合














に、グルコース (100 mM) 含有 HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4)、塩酸 (10 
mM)、HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4) の順 (グルコース溶液-塩酸-HEPES 緩衝









































Fig. 47. Weight changes of PBA-PAAm-MIXgel and PBA-PAAm-PEG-gel in the presence 
and absence of glucose (25 or 100 mM) in HEPES (10 mM, pH 7.4) and HCl (10 mM). 
Fig. 48. Schematic representation of structure of the PBA-PAAm-MIXgel. 
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第 3 章 架橋点に PBA を修飾したスライドリングゲル 
(PBA-SRgel) の調製とグルコース応答性  
 
 第 3章では、架橋点に PBAを導入し、その架橋部がスライドするゲルの調
製を試みた結果を記述する (Fig. 49)。伊藤らによって、PRXの CyD 同士を低分
子架橋剤で架橋し、架橋点が主鎖をスライドする SRgel が開発されている 47)。
架橋点がスライドすることによって、大きく膨潤することが期待できる。著者は
























Fig. 50. Chemical structure and schematic representation of PBA-SRgel. 
Fig. 49. Schematic representation of the gel having 
the PBA moiety on the cross-linking point. 
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まず、PBA-SRgel の主鎖分子となる PRX の調製を行った 48) (Scheme 6)。水中
で PEG (MW 20,000) の末端を、2,2,6,6-tetramethylpiperidine 1-oxyl free radical 
(TEMPO) を用いて酸化し、PEG-carboxylic acid (PEG-COOH) を合成した。この
















 ゲルの調製において、3点反応点を持つ塩化シアヌルの 1点に 3-アミノフェニ
ルボロン酸を修飾し 49) (Scheme 7)、残りの 2 点に PRXの CyDを結合することで
CyD同士を架橋し、PBA-SRgel を得た (Scheme 8)。PBA-SRgel を水/エタノール 









Scheme 7. Preparation of PBA-
modified cyanuric chloride. 













PBA-SRgel の糖応答性を評価するために、緩衝液  (N-Cyclohexyl-2-
aminoethanesulfonic acid (CHES) or HEPES, 10 mM, pH 9.0 or pH 7.4) に浸したゲル
を、糖 (グルコースあるいはフルクトース, 100 mM) 含有緩衝液 (CHES or 
HEPES, 10 mM, pH 9.0 or pH 7.4) に浸し、ゲルの質量変化を測定した (Fig. 51)。
PBA-SRgel に糖を添加することで、ゲル質量の増加が観察され、膨潤した。しか












Fig. 51. Weights of PBA-SRgel in the presence and absence of glucose (100 mM) 
and fructose (100 mM) in CHES (10 mM, pH 9.0) and HEPES (10 mM, pH 7.4). 
Scheme 8. Preparation of PBA-SRgel. 
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第 2節 PBA-SRgelの機械的性質の評価 
 
 PBA-SRgel は膨潤応答性で劣っていたが、架橋点がスライドする SRgel 構造




HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4) に浸した PBA-SRgel に同一ひずみ (1.0 mm) 
を繰り返し加えた場合 (Fig. 52)、PBA-SRgel は、繰り返しのひずみに対して 0.17 
Nの繰り返しの応力応答を示した (Fig. 52a, ばね定数=0.17 N/mm)。このことか
ら、完全な弾性体としての特徴を持つことがわかった。フルクトースを添加して




















Fig. 52. Stresses of PBA-SRgel in the presence and absence of fructose (100 mM) 




フルクトース (100 mM) 含有 HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4) に浸した PBA-










Fig. 53. Stresses of PBA-SRgel and PBA-PAAm-PEGgel in fructose (100 mM) 
in HEPES (10 mM, pH 7.4). 
 46 
 
第 3節 小括 
 
第 3 章では、架橋点に PBA を導入した SRgel の調製を行い、グルコースに応
答して膨潤する SRgel が得られることを示した。このような刺激に応答して反
応する SRgel はこれまでに報告されていない。しかし、その応答性は小さかっ
た。導入する PBA 誘導体を変える等の改善が必要と考えられる。得られた PBA-
SRgel は、糖の有無にかかわらず弾性体として働いた。フルクトースの存在下で










第 4 章 架橋部分がスライドして伸縮するゲルの調製とグ
ルコース応答性 
 





























Scheme. 9. Preparation of DPI-PEG-MA. 
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ゲルの調製方法を以下に示す。γ-CyD 含有 NaOH水溶液に DPI-PEG500-MAを
加え撹拌し、ロタキサン構造を持ち、かつ、架橋剤として働くロタキサン架橋剤
















PBA-PAAm-RXgel のグルコース応答性を評価するために、HEPES 緩衝液 (10 
mM, pH 7.4) に浸したゲルを、各種グルコース濃度 (5, 10, 20, 100 mM) の HEPES 
緩衝液 (10 mM, pH 7.4) に浸し、ゲルの質量変化を測定した (Fig. 55)。PBA-
PAAm-RXgel は、グルコース濃度に依存した質量の増加が観察された。PBA-
PAAm-PEGgel と比較して、低いグルコース濃度 (10, 20 mM) で膨潤の程度が大
きかった (Fig. 56)。架橋がロタキサン構造のみからなるように設計することで
低いグルコース濃度における膨潤性が改善された。さらに、繰り返しの応答性を
評価するために、グルコース非含有 HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4) とグルコー





































Fig. 57. Weight changes of PBA-PAAm-RXgel in the 
presence and absence of glucose (100 mM) in 
HEPES (10 mM, pH 7.4). 
Fig. 55. Weights of PBA-PAAm-
RXgel in the presence and absence 
of glucose in HEPES (10 mM, pH 
7.4). 
Fig. 56. Weights of PBA-PAAm-RXgel 
and PBA-PAAm-PEGgel in the presence 
and absence of glucose in HEPES (10 
mM, pH 7.4). 
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液 (10 mM, pH 7.4) に浸したゲルを、各種グルコース濃度 (5, 10, 20, 100 mM) の
HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4) に浸し、ゲルの質量変化を測定した (Fig. 59)。
PBA-DMAP-PAAm-RXgel は、グルコース濃度に依存した質量の減少が観察され、
た。PBA-PAAm-PEGgel と比較して、PBA-DMAP-PAAm-RXgel は、低いグルコー
ス濃度 (5, 10 mM) で収縮の程度が大きかった (Fig. 60)。架橋がロタキサン構造
のみからなるように設計することで低いグルコース濃度における収縮性が改善
された。さらに、繰り返しの応答性を評価するために、グルコース非含有 HEPES
緩衝液 (10 mM, pH 7.4) とグルコース (100 mM) 含有 HEPES 緩衝液 (10 mM, 






































Fig. 60. Weights of PBA-DMAP-PAAm-RXgel 
and PBA-DMAP-PAAm-PEGgel in the presence 
and absence of glucose in HEPES (10 mM, pH 
7.4). 
Fig. 61. Weight changes of PBA-DMAP-PAAm-RXgel in 
the presence and absence of glucose (100 mM) in HEPES 
(10 mM, pH 7.4). 
Fig. 59. Weights of PBA-DMAP-
PAAm-RXgel in the presence and 
absence of glucose in HEPES (10 
mM, pH 7.4). 
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Fig. 62. Chemical structure of Vinyl-polyrotaxane and schematic 
representations of PBA-PAAm-PRXgel and PBA-DMAP-PAAm-PRXgel. 
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そこで、ポリロタキサン構造を有する架橋剤の調製を行った 50,51) (Scheme 10)。









 PBA-PAAm-PRXgel の調製方法を以下に示す。DMSO に各種モノマーとビニ
ル基をもつ PRX、開始剤であるアゾイソブチロニトリル (AIBN) を溶かし、60℃



















Fig. 63. Schematic representations of preparation of 
PBA-PAAm-PRXgel. 
Scheme 10. Preparation of Vinyl-polyrotaxane. 
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PBA-PAAm-RXgel のグルコース応答性を評価するために、HEPES 緩衝液 (10 
mM, pH 7.4) に浸したゲルを、各種グルコース濃度 (1, 5, 10, 100 mM) の HEPES 
緩衝液 (10 mM, pH 7.4) に浸し、ゲルの質量変化を測定した (Fig. 64)。PBA-
PAAm-PRXgel は、グルコース濃度に依存した質量の増加が観察された。PBA-
PAAm-PEGgel・PBA-PAAm-RXgel と比較して、PBA-PAAm-PRXgel は、低濃度か
ら高濃度 (1~100 mM) の広い範囲でグルコースによる濃度依存的な膨潤性を示
した。架橋部がポリロタキサン構造からなるゲルは、広い濃度範囲でグルコース
による膨潤が改善され、大きな応答を示した (Fig. 65)。さらに、繰り返しの応答
性を評価するために、グルコース非含有 HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4) とグル





RXgel では膨潤度 (W / WHEPES) が 1.0→2.7→2.3 と変化したが、PBA-PAAm-
PRXgel は W / WHEPESが 1.0→7.2→1.1と変化した(Fig. 67)。すなわち、PBA-PAAm-















































Fig. 66. Weight changes of PBA-PAAm-PRXgel in 
the presence and absence of glucose (100 mM) in 
HEPES (10 mM, pH 7.4). 
Fig. 64. Weights of PBA-PAAm-
PRXgel in the presence and absence 
of glucose in HEPES (10 mM, pH 
7.4). 
Fig. 65. Weights of PBA-PAAm-
PRXgel, PBA-PAAm-RXgel and 
PBA-PAAm-PEGgel in the 
presence and absence of glucose in 
HEPES (10 mM, pH 7.4). 
Fig. 67. Weight changes of PBA-PAAm-PRXgel and 
PBA-PAAm-RXgel in the presence and absence of 






































同様な方法で収縮する PBA-DMAP-PAAm-PRXgel の調製も行った (Fig. 69)。
DMSO に各種モノマーとビニル基をもつ PRX、開始剤である AIBN を溶かし、
















液 (10 mM, pH 7.4) に浸したゲルを、各種グルコース濃度 (1, 5, 10, 100 mM) の
HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4) に浸し、ゲルの質量変化を測定した (Fig. 70)。
PBA-DMAP-PAAm-PRXgel は、グルコース濃度に依存した質量の減少が観察され
た。PBA-DMAP-PAAm-PEGgel・PBA-DMAP-PAAm-RXgel と比較して、PBA-
DMAP-PAAm-PRXgel は、低いグルコース濃度 (1~10 mM) で収縮した (Fig. 71)。
架橋がポリロタキサン構造からなるゲルは、広い濃度範囲でグルコース濃度に
おける収縮性が改善された。さらに、繰り返しの応答性を評価するために、グル
コース非含有 HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4) とグルコース (100 mM) 含有









PAAm-RXgel では W / WHEPES が 1.0→0.11→0.37 と変化したが、PBA-DMAP-































Fig. 70. Weights of PBA-
DMAP-PAAm-PRXgel in the 
presence and absence of glucose 
in HEPES (10 mM, pH 7.4). 
Fig. 71. Weights of PBA-DMAP-
PAAm-PRXgel, PBA-DMAP-
PAAm-RXgel and PBA-DMAP-
PAAm-PEGgel in the presence 
and absence of glucose in HEPES 
(10 mM, pH 7.4). 
Fig. 72. Weight changes of PBA-DMAP-PAAm-
PRXgel in the presence and absence of glucose (100 
mM) in HEPES (10 mM, pH 7.4). 
Fig. 73. Weight changes of PBA-DMAP-PAAm-
PRXgel and PBA-DMAP-PAAm-RXgel in the 
presence and absence of glucose (100 mM) in 
HEPES (10 mM, pH 7.4). 
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第 3節 小括 
 


















































































 Polyvinyl alcohol (n=2000, PVA) と glucose、catechol は、和光純薬工業株式会社 
(大阪) より購入した。p-Carboxyphenylboronic acid と pentaerythritol (PE)、1-ethyl-
3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide (EDC) は、東京化成株式会社 (東京) より
購入した。2-[4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl]ethanesulfonic acid (HEPES)、pyridine 
(anhydrous) は、Sigma-Aldrich Japan (東京 ) より購入した。α-Aminopropyl-ω-
aminopropoxy, polyoxyethylene (SUNBRIGHT® DE-020PA, Amino-PEG) は、日油株




2. NMR 測定 
 1H-NMR は、Varian 400-MR (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) を用い
た。 
 
3. 両末端 PBA修飾 PEGの合成 
 Dichloromethane を magnesium sulfate で脱水した。 0℃下で、脱水した
dichloromethane (100 mL) と 超 脱 水 DMSO (25 mL) の 混 合 液 に 、 p- 
carboxyphenylboronic acid (761 mg, 4.6 mmol)、EDC (1.1 g, 5.5 mmol) および pyridine 
(682 μL) を加えた。この混合物を 15 分間窒素雰囲気下で撹拌した。その後、
Amino-PEG (531 mg, 0.25 mmol) を加えた。室温窒素雰囲気下で 3日間撹拌した。
dichloromethane を除去し、残った DMSO 溶液をわずかに酸性の水 (100 mL) と
混ぜ、HCl (1.0 M) を加えて、pHを 3.6にした。不溶性物質を濾過で取り除き、
濾液を透析 (MWCO 1000) した。得られた溶液を凍結乾燥し、PBA-PEG (290 mg, 
48%) を得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.19–8.14 (s, 3.0 H, BOH), 7.87–7.71 (s, 6.8 H, phenyl-
 64 
 
H), 3.51–3.47 (m, 180 H, PEG). 
 
4. PBA-PEG-PVAgel の調製 
 PVA水溶液 (20 mg/mL, 1000 μL) に PBA-PEG水溶液 (50 mg/mL, 100 μL) を
加えた。さらに NaOH水溶液 (40 mg/mL, 10 μL) 加え、PBA-PEG-PVAgelを得た。 
 
5. PBA-PEG-PVAgel の glucose による崩壊 




 粘度測定は、コーンプレート型回転粘度計 RE-215 H (TOKI SANGYO, Tokyo, 
Japan) を使用した。ローターは、6番 (3°×R9.7) を、校正液は、粘度計校正用標
準液 JS 14000 (NIPPON GREASE, Kanagawa, Japan) を用いた。測定は、25℃下、
サンプル量 0.20 mL、プログラムモードで行った。回転速度と継続時間の条件設
定は、上りで、0.1 rpm 600 s→0.2 rpm 300 s→0.4 rpm 300 s→0.8 rpm 150 s→1.6 rpm 
80 s→3.2 rpm 40 s、下りで、3.2 rpm 40 s→1.6 rpm 80 s→0.8 rpm 150 s→0.4 rpm 300 
s→0.2 rpm 300 s→0.1 rpm 600 s とした。 
 
7. pPRX(CyD/PBA-PEG) の調製 
 H2O (1.0 mL) に PBA-PEG (13 mg, 5.5 mmol) と α-CyD (120 mg, 123 mmol) を
溶解し、室温で 3 日間静置した。生じた沈殿をろ取し、真空乾燥して pPRX(α-
CyD/PBA-PEG) (39 mg) を得た。1H-NMR によって、被覆率を算出した。CyDの
H-1 の積分値を 6.00 にしたとき、PEG の積分値は、12.6 であり、エチレングル
コールユニットと α-CyDは 3.2:1.0であった。100%の被覆率では、この値が 2.0:1.0
となることから、一本鎖として被覆率は 63％であった。 
 同様なような方法で、H2O (1.0 mL) に PBA-PEG (34 mg, 14 mmol) と γ-CyD 
(200 mg, 154 mmol) を混合し、pPRX(γ-CyD/PBA-PEG) (199 mg) を得た。1H-NMR
スペクトルにおいて、CyD の積分値を 8.00 としたとき、PEG の積分値は、18.5






 示差走査熱量測定は、Thermo Plus 2 series (Rigaku Corporation, Tokyo, Japan) を
用いた。サンプルは、窒素雰囲気下アルミパン内で、昇温速度 5 K/min で加熱し
た。 
 
9. 粉末 X線回折測定 
 粉末 X線回折測定は、Mini FlexⅡ (Rigaku Corporation, Tokyo, Japan) を用いた。
30 kV CuKα線を用いて、走査速度 4°/min、2θ＝2-39°の範囲で行った。 
 
10. ジオール添加による濁度変化測定 
 濁度変化の測定は、V-530 UV-vis spectrometer (JASCO Corporation, Tokyo, Japan) 
を用いて波長 700 nm で行った。37℃下で、石英セルに HEPES 緩衝液 (20 mM, 
2.0 mL, pH 7.4) を加え撹拌した。吸光度が約 2で安定するまで、ここに pPRX(α-
CyD/PBA-PEG) (100-125 mg) を加えた。10分ごとに少量のジオール溶液 (glucose 
or catechol, 1.0 M) を添加することで、溶液中ジオール濃度を上昇させた。 
 同様な方法で pPRX(γ-CyD/PBA-PEG) を用いて濁度変化の測定を行った。吸
光度が約 2 で安定するまで、セルに pPRX(γ-CyD/PBA-PEG) (40-43 mg) を加え
た。10分ごとに少量のジオール溶液 (glucose or catechol, 1.0 M) を添加した。 
 
11. pPRX(CyD/PBA-PEG)-PEgel の調製 
 PBA-PEG (10 mg, 4.1 μmol) を H2O (480 μL) に溶かし、α-CyD 溶液 (56 mg/mL, 
500 μL, 29 μmol) を混合した。6時間静置後、そこに PE溶液 (28 mg/mL, 20 μL, 
4.1 mol) を加え、さらに静置させた。 
 PBA-PEG (10 mg, 4.1 μmol) を水 (480 μL) に溶かし、γ-CyD溶液 (36 mg/mL, 
500 μL, 14 μmol) を混合した。6時間静置後、そこに PE溶液 (28 mg/mL, 20 μL, 








Polyethylene glycol (MW 1000, PEG) と acrylamide (AAm) 、 N,N,N’,N’-
tetramethylethylenediamine、ammonium persulfate、fructoseは、和光純薬工業株式
会社 (大阪) より購入した。2-Isocyanatoethyl methacrylate と dibutyltin dilaurate 
(DBTDL) 、 3-aminophenylboronic acid monohydrate、 acryloyl chloride、 N-[3-
(dimethylamino)propyl]acrylamide (DMAPAAm) は、東京化成株式会社 (東京) よ
り購入した。3,5-Dimethylphenyl isocyanate と N-cyclohexyl-2-aminoethanesulfonic 




 モレキュラーシーブ 4A を用いて脱水した dichloromethane (50 mL) に PEG 
(MW1000, 5.0 g, 5.0 mmol) を溶かした。ここに 3,5-dimethylphenyl isocyanate (842 
μL, 6.0 mmol) と DBTDL (191 μL, 0.32 mmol) を加え、一晩室温で反応させた。




PEG1000-MA と、両末端にビニル基をもつ MA-PEG1000-MA の混合物が得られ
た。 
 
3. 3-acrylamidophenylboronic acid (3-AAmPBA) の合成 
 NaOH水溶液 (2 M, 73 mL) に 3- aminophenylboronic acid monohydrate (5.0 g, 37 
mmol) を溶かし、0℃に冷却した。激しく撹拌しながら、冷やした acryloyl chloride 
(5.9 mL, 73 mmol) を滴下し、1時間反応させた。pHが 1になるまで、塩酸 (1.0 
M) を加えた。沈殿物をろ取し、冷水で洗った。濾液中の残留物は、ethyl acetate 
(100 mL×3 回) で抽出した。エバポレーターで ethyl acetate を除去した。ろ取お




1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.08-10.03 (s, 1.0 H, O=CNH), 8.03-7.98 (s, 2.0 H, 
BOH), 7.87-7.84 (s, 1.0 H, ArH), 7.82-7.77 (d, 1.0 H, ArH), 7.50-7.45 (d, 1.0 H, ArH), 
7.30-7.23 (t, 1.0 H, ArH), 6.47-6.38 (dd, 1.0 H, C=CHC=O), 6.27-6.18 (dd, 1.0 H, 
C=CH2), 5.75-5.69 (dd, 1.0 H, C=CH2). 
FAB-MS (positive mode, matrix : glycerol) [M+H+] : 248 (glycerol との複合体として
検出された。) 
 
4. グルコースに応答して膨潤するゲル (PBA-PAAm-PEGgel) の調製 
 NaOH 水溶液 (0.10 M, 1.0 mL) に、合成した PEG 誘導体混合物 (281 mg) を
加え、24時間撹拌した。ここに、3-AAmPBA (201 mg, 1.1 mmol)、AAm (672 mg, 
9.5 mmol) を加え、さらに 24時間撹拌した。48 well プレートに混合液 (200 μL) 
を分注し、そこに、N,N,N’,N’-tetramethylethylenediamine (5.0 μL, 33 mol) と
ammonium persulfate 水溶液 (150 mg/mL, 13.3 μL, 8.7 mol) を加え 24時間ゲル化
させた。ゲルを水 (50 mL) に 24時間浸し、未反応のモノマーを取り除いた。 
 
5. PBA-PAAm-PEGgel のグルコース応答性の評価 
 水で洗浄した PBA-PAAm-PEGgel を HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4, 50 mL) に
浸した。次いで、glucose (5.0, 10, 20 or 100 mM) 含有 HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 
7.4, 50 mL) に浸し、24 時間後のゲル質量をそれぞれ測定した。 
 
6. PBA-PAAm-PEGgel の繰り返し応答性の評価 
PBA-PAAm-PEGgel を水で洗浄後、HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4, 50 mL) と




7. PBA-PAAm-PEGgel の膨潤メカニズムの検討 
 水で洗浄した PBA-PAAm-PEGgel を HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4, 50 mL) に




8. グルコースに応答して収縮するゲル (PBA-DMAP-PAAm-PEGgel) の調製 
 NaOH 水溶液 (0.1 M, 1 mL) に、合成した PEG 誘導体混合物 (281 mg) を加
え、24時間撹拌した。ここに、3-AAmPBA (201 mg, 1.1 mmol)、DMAPAAm (172 
μL, 1.1 mmol)、AAm (597 mg, 8.4 mmol) を加え、さらに 24時間撹拌した。48 well 
プ レ ー ト に 混 合 液  (200 μL) を 分 注 し 、 そ こ に 、 N,N,N’,N’-
tetramethylethylenediamine (5.0 μL, 33 mol) と ammonium persulfate 水溶液(150 
mg/mL, 13.3 μL, 8.7 mol) を加え 24時間ゲル化させた。ゲルを水 (50 mL) に 24
時間浸し、未反応のモノマーを取り除いた。 
 
9. PBA-DMAP-PAAm-PEGgel のグルコース応答性の評価 
 PBA-PAAm-PEGgel と同様な方法で行った。 
 
10. PBA-DMAP-PAAm-PEGgel の繰り返し応答性の評価 
PBA-DMAP-PAAm-PEGgel を水で洗浄後、HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4, 50 
mL) に浸した。その後、glucose (100 mM) 含有 HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4, 




11. PBA-DMAP-PAAm-PEGgel の収縮メカニズムの検討 
 水で洗浄した PBA-DMAP-PAAm-PEGgel を HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4, 50 
mL) に浸した。次いで、CHES 緩衝液 (10 mM, pH 9.0, 50 mL) に浸し、24時間
後のゲル質量をそれぞれ測定した。 
 水で洗浄した PBA-PAAm-PEGgel を HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4, 50 mL) に




 アクリル管 (外径：16 mm, 内径：12 mm, 長さ：28 mm) の上部に軸を入れる
穴を 1つ、下部に溶液と接触させるための多数の穴をあけた。内径 13 mm のパ
ンチでくり抜いた PBA-PAAm-PEGgel と PBA-DMAP-PAAm-PEGgel をアクリル
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管内に設置した。この装置を glucose (100 mM) 含有 HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 
7.4, 50 mL) に入れ、次いで glucose (200 mM) 含有 HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4, 
50 mL) に浸し、軸の動きを観察した。 
 
13. ゲルバルブの作製 
 ガラス管 (外径：13 mm, 内径：11 mm, 長さ：112 mm) に内径 11 mm のパン
チでくり抜いた PBA-DMAP-PAAm-PEGgel を加え、ゲルが落ちないように下に
網を設置した。HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4, 5.0 mL) を加え、漏れが生じな
いことを確認した後、溶液を取り除いた。次いで、glucose (0,10 or 100 mM) 含





 γ-CyD (99 mg, 76 μmol) 含有 NaOH水溶液 (0.10 M, 1.0 mL) に、合成した PEG
誘導体混合物 (281 mg) を加えて 24時間撹拌し、PEGを 2本含むシュードロタ
キサン構造を持つ架橋剤を調製した。ここに、3-AAmPBA (201 mg, 1.1 mmol)、
AAm (672 mg, 9.5 mmol) を加え、さらに 24時間撹拌した。48 well プレートに
混合液 (200 μL) を分注し、そこに、N,N,N’,N’-tetramethylethylenediamine (5.0 μL, 
33 mol) と ammonium persulfate 水溶液(150 mg/mL, 13.3 μL, 8.7 mol) を加え 24
時間ゲル化させた。ゲルを水 (50 mL) に 24 時間浸し、未反応のモノマーを取り
除いた。 
 










 PEG (MW 20000) と sodium bromide、sodium hypochlorite solution (NaClO)、
1-adamantanamine、BOP reagent、potassium carbonate は、和光純薬工業株式会社 
(大阪) より購入した。2,2,6,6-Tetramethylpiperidine 1-oxyl free radical (TEMPO)と
N,N-diisopropylethylamine 、cyanuric chloride は、東京化成株式会社 (東京) より
購入した。3-Aminophenylboronic acid hemisulfate は、Sigma-Aldrich Japan (東京) 
より購入した。その他すべての試薬は、特級で購入し、精製せずに使用した。 
 
2. PEG-carboxylic acid (PEG20000-COOH) の合成 
 H2O (200 mL) に PEG (MW 20000, 20 g, 1.0 mmol)、TEMPO (350 mg, 2.2 mmol)
と sodium bromide (350 mg, 3.4 mmol) を溶かした。ここに NaClO (35 mL, 24 mmol) 
を加え、pH 10-11で 15分間反応させた。反応を止めるために ethanol (35 mL) を
加え、HCl (1.0 M) で pHを 2以下にした。chloroform (200 mL×3 回) で抽出し、
エバポレーターで溶媒を除去した。真空乾燥後、60℃に温めた ethanol (300 mL) 
に溶かして、再結晶した (18 g, 92%)。 
 
3. ポリロタキサン (PRX) の合成 
 H2O (200 mL) に α-CyD (24 g, 25 mmol) を 80℃で溶かした。ここに、PEG20000-
COOH (6.0 g, 0.30 mmol) を溶かし、一晩冷蔵庫に入れた。凍結乾燥し、pPRXを
得た。超脱水の DMF (200 mL) に凍結乾燥した pPRX (28 g)、1- adamantanamine 
(320 mg, 2.1 mmol)、BOP reagent (960 mg, 2.2 mmol) と N,N-diisopropylethylamine 
(380 μL, 2.2 mmol) を加え、4℃で一晩反応させた。遠心分離機を用いて、
DMF:methanol (1:1, v/v) で 2 回、methanol で 2 回洗浄した。洗浄した PRX を
DMSO (200 mL) に溶かし、H2O ( 2000 mL) に滴下し、遠心分離機で回収した。






4. PBA-SRgel の調製 
 脱水した acetone (25 mL) に potassium carbonate (393 mg, 2.8 mmol)、3-
aminophenylboronic acid hemisulfate (353 mg, 1.9 mmol) と cyanuric chloride (350 mg, 
1.9 mmol) を加え、氷冷下 50 分反応させた。エバポレーターで溶媒を除去した
後、氷冷した NaOH水溶液 (1.0 M, 5.0 mL) を加え架橋剤溶液 (cyanuric chloride
として 70 mg/mL) を得た。48 well プレートに PRX (25 mg) を量り、NaOH水溶
液 (1.0 M, 250 μL) を加えた。ここに架橋剤溶液 (250 μL) を加え、24時間ゲル




H2O/ethanol (1:1, v/v) で洗浄した PBA-SRgel を CHES 緩衝液 (10 mM, pH 9.0, 
50 mL) に浸した。次いで、glucose (100 mM) 含有 CHES 緩衝液 (10 mM, pH 9.0, 
50 mL) に浸し、24 時間後のゲル質量をそれぞれ測定した。 
 H2O/ethanol (1:1, v/v) で洗浄した PBA-SRgel を HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4, 
50 mL) に浸した。次いで、fructose (100 mM) 含有 HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4, 
50 mL) に浸し、24 時間後のゲル質量をそれぞれ測定した。 
 
6. 機械的強度の測定 
測定には、RHEO MATER NRM-2002 J (RHEOTECH, Tokyo, Japan) を用いた。 
同一ひずみを繰り返し加える測定は、HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4, 50 mL) 
または fructose (100 mM) 含有 HEPES 緩衝液 (10 mM, pH 7.4, 50 mL) に浸した
PBA-SRgel を、ステージ移動速度 2 cm/min でひずみ 1.0 mm を繰り返し与える
条件で行った。プローブは、先端が球 (d = 5.0 mm) の形になっているものを用
いた。 
等速度でひずみを増加させる測定は、fructose (100 mM) 含有 HEPES 緩衝液 
(10 mM, pH 7.4, 50 mL) に浸した PBA-SRgel または PBA-PAAm-PEGgel にステー
ジ移動速度 5 cm/minでひずみを増加させる条件で行った。プローブは、円筒形 





第 4章 架橋部分がスライドして伸縮するゲルの調製とグルコース応答性 
 
1. 実験材料 
2,6-Di-tert-butyl-p-cresol と 2-isocyanatorthyl acrylate、2,2’-azobis(isobuthylnitrile) 
(AIBN) は、東京化成株式会社 (東京) より購入した。ポリエチレングルコール




モレキュラーシーブ 4Aを用いて脱水した dichlorometane (50 mL) にMA-PEG 
(MW 500, 9.1 mL, 20 mmol) を溶かした。ここに 3,5-Dimethylphenyl isocyanate (5.63 
μL, 20 mmol) と DBTDL (750 μL, 1.3 mmol) を加え、一晩室温で反応させた。溶
液を濃縮し、ドライアイスを用いて冷やした過量の diethyl ehterに滴下し、沈殿
させた。これをろ取し、真空乾燥した。FAB-MS の結果、片末端にかさ高い基、
もう片末端にビニル基をもつ DPI-PEG500-MA (5.4 g, 34%) が得られた。FAB-MS
により構造確認した。 
 
3. PBA-PAAm-RXgel の調製 
 γ-CyD (99 mg, 76 μmol) 含有 NaOH水溶液 (0.10 M, 1.0 mL) に、DPI-PEG500-
MA (160 mg, 210 μmol) を加えて 24時間撹拌し、PEGを 2本含むシュードロタ
キサン構造を持つ架橋剤を調製した。ここに、3-AAmPBA (201 mg, 1.1 mmol)、
AAm (672 mg, 9.5 mmol) を加え、さらに 24時間撹拌した。48 well プレートに
混合液 (200 μL) を分注し、そこに、N,N,N’,N’-tetramethylethylenediamine (5.0 μL, 
33 mol) と ammonium persulfate 水溶液 (150 mg/mL, 13 μL, 8.7 mol) を加え 24
時間ゲル化させた。ゲルを水 (50 mL) に 24 時間浸し、未反応のモノマーを取り
除いた。 
 
4. PBA-PAAm-RXgel のグルコース応答の評価 





5. PBA-PAAm-RXgel の繰り返し応答性の評価 
 第 2章の PBA-PAAm-PEGgel と同様な方法で行った。 
 
6. PBA-DMAP-PAAm-RXgel の調製 
 γ-CyD (99 mg, 76 μmol) 含有 NaOH水溶液 (0.10 M, 1.0 mL) に、DPI-PEG500-
MA (160 mg, 210 μmol) を加えて 24時間撹拌し、PEGを 2本含むシュードロタ
キサン構造を持つ架橋剤を調製した。ここに、3-AAmPBA (201 mg, 1.1 mmol)、
DMAPAAm (156 μL, 095 mmol)、AAm (597 mg, 8.4 mmol) を加え、さらに 24時間
撹拌した。48 well プレートに混合液 (200 μL) を分注し、そこに、N,N,N’,N’-
tetramethylethylenediamine (5.0 μL, 33 mol) と ammonium persulfate 水溶液(150 
mg/mL, 13 μL, 8.7 mol) を加え 24時間ゲル化させた。ゲルを水 (50 mL) に 24
時間浸し、未反応のモノマーを取り除いた。 
 
7. PBA-DMAP-PAAm-RXgel のグルコース応答の評価 
 第 2章の PBA-PAAm-PEGgel と同様な方法で行った。 
 
8. PBA-DMAP-PAAm-RXgel の繰り返し応答性の評価 
 第 2章の PBA-PAAm-PEGgel と同様な方法で行った。 
 
9. ビニル化ポリロタキサン (Vinyl-PRX) の合成 
 超脱水 DMSO (120 mL) に PRX (2 g) と 2,6-di-tert-butyl-p-cresol (3.1 mg, 14 
mol)、DBTDL (4 drop) を加えた。別に超脱水 DMSO (40 mL) に 2-isocyanatorthyl 
acrylate (276 μL, 2.2 mmol) を溶かし、前の溶液に滴下した。一晩反応させた後、
過量の methanol (2.0 L) に滴下して、グラスフィルターを用いて吸引濾過し、固









10. PBA-PAAm-PRXgel の調製 
 超脱水 DMSO (5.0 mL) に 3-AAmPBA (191 mg, 1.0 mmol)と AAm (640 mg, 9.0 
mmol)、Vinyl-PRX (100 mg)、AIBN (6.7 mg, 41 μmol) を溶かした。この溶液 (200 
μL) を 48 well プレートに分注し、60℃で 24時間ゲル化させた。ゲルを DMSO 
(50 mL) に 24 時間、次いで、水 (50 mL) に 24 時間浸し、未反応のモノマーを
取り除いた。 
 
11. PBA-PAAm-PRXgel のグルコース応答の評価 
 第 2章の PBA-PAAm-PEGgel と同様な方法で行った。 
 
12. PBA-PAAm-PRXgel の繰り返し応答性の評価 
 第 2章の PBA-PAAm-PEGgel と同様な方法で行った。 
 
11. PBA-DMAP-PAAm-PRXgel の調製 
 超脱水 DMSO (5.0 mL) に 3-AAmPBA (191 mg, 1.0 mmol)と DMAPAAm (164 
μL, 1.0 mmol)、AAm (569 mg, 8.0 mmol)、Vinyl-PRX (100 mg)、AIBN (6.7 mg, 41 
μmol) を溶かした。この溶液 (200 μL) を 48 well プレートに分注し、60℃で 24
時間ゲル化させた。ゲルを DMSO (50 mL) に 24 時間、次いで、水 (50 mL) に
24時間浸し、未反応のモノマーを取り除いた。 
 
13. PBA-DMAP-PAAm-PRXgel のグルコース応答の評価 
 第 2章の PBA-PAAm-PEGgel と同様な方法で行った。 
 
142. PBA-DMAP-PAAm-PRXgel の繰り返し応答性の評価 
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